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CHC news : quoi de neuf en 2010 ?
Le développement rapide des thérapies ciblées et les indications actuelles et futures des traitements locorégionaux
sont traités en détail dans le dossier thématique « Carcinome hépatocellulaire (CHC) » de ce numéro de
Cancéro digest. Hors ces domaines, d’importantes informations méritent aussi d’être partagées.
❚ Épidémiologie
Les études du réseau national des registres du cancer (Francim) ont confirmé que l’incidence du CHC (10,4/100 000/an
chez l’homme) place la France dans la catégorie des pays de « moyenne endémie », au-dessus des pays de l’Europe
du Sud, très au-dessus de ceux dits « de l’Europe de l’Ouest », et au niveau de pays de l’Afrique de l’Est ou de
l’Ouest. Il existe d’autre part, et c’est probablement l’explication de la particularité française, un net gradient Nord-Sud.
Dans le Nord de la France, le CHC est plus fréquent, plus grave, plus souvent diagnostiqué à un stade tardif et…
plus souvent d’étiologie alcoolique. Ce « poids » particulier du CHC dans le Nord doit certainement être pris en
compte en termes de politique de Santé publique et de recherche. On pense en particulier à la nécessité de
comprendre, pour les traiter, les difficultés d’accès aux soins, notamment pour ce qui concerne la prise en charge
de la maladie alcoolique et la surveillance des malades atteints de cirrhose, dont l’amélioration entraînerait à l’évidence
une diminution de la mortalité due à ce cancer « évitable ».
Mais des incertitudes demeurent en épidémiologie. Il s’est beaucoup dit et écrit qu’il y avait eu, entre 1980 et 2005,
une très forte augmentation de l’incidence du CHC, attribuée à l’amélioration de la prise en charge des cirrhoses
et à l’épidémie d’hépatite C. Cependant, à l’occasion du Programme d’Actions Intégrées de Recherche (PAIR) de
l’INCa, des épidémiologistes ont remis en cause ce dogme ; l’analyse des données disponibles montre en effet que
les données du PMSI distinguent mal le CHC de l’ensemble des cancers primitifs du foie et qu’il y a eu un changement
de codage en 2000 ; d’autre part, la couverture de la population par les registres n’est que de 15 % et la durée
d’observation réelle dépend de la date d’ouverture des registres ; enfin, les données de 2000 à 2005 ne sont pas
« observées », elles ne sont qu’extrapolées et méritent donc vérification. La conclusion des épidémiologistes est en
faveur d’une stabilisation de l’incidence ainsi que d’une tendance à la baisse de la mortalité et, surtout, en faveur de
la conduite de nouvelles études pour confirmer et expliquer ces tendances.
Mais ces discussions sur l’évolution de l’incidence ne sont pas contradictoires avec une augmentation réelle et
importante du nombre de nouveaux cas, liée principalement à l’augmentation de la population et à son vieillissement.
Un récent rapport sur les projections par modélisation de l’incidence et de la mortalité par cancer publié par l’InVS,
l’INCa, Francim et l’INSERM estime que le nombre de nouveaux cas de CHC en France a été en augmentation
constante et forte entre 1990 (1 800 cas) et 2008 (7 100 cas) !
❚ Le CHC dans la vraie vie
La description des séries de CHC souffre habituellement d’un manque de représentativité du fait qu’elles émanent,
principalement, de centres experts au recrutement sélectionné donc biaisé. Les registres permettent une
représentation globale, mais elle est extrapolée d’une photographie partielle du territoire et généralement peu
détaillée. C’est pourquoi les premiers résultats de l’observatoire CHANG de l’ANGH étaient très attendus lors de leur
communication aux JFHOD 2010. Il s’agit du recueil prospectif d’un grand nombre de données sur tous les nouveaux
cas pris en charge en 2008-2009 dans une centaine de services d’Hépatogastroentérologie des Centres
hospitaliers français ; environ 1 000 patients ont été inclus ; au-delà de la confirmation de la prééminence de
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l’association à une cirrhose (90 % des cas) et de l’étiologie alcoolique (70 % des cas), un certain nombre de données
méritent d’être retenues. L’âge moyen est de 66 ans et 44 % des malades sont de la classe A de Child-Pugh ; 20 %
seulement des cas sont diagnostiqués lors de la surveillance d’une cirrhose ; lors de la première RCP, un traitement
à visée curative ne peut être proposé que dans 30 % de cas et 40 % des patients ne relèvent que d’un traitement
symptomatique ; le taux de survie à 1 an est de 30 % ; enfin, le diagnostic est porté sur des critères non invasifs dans
70 % des cas et seulement 2 % des patients sont inclus dans des essais. Des malades cirrhotiques probablement
insuffisamment surveillés, un cancer diagnostiqué tardivement et restant de pronostic redoutable, avec des
possibilités thérapeutiques généralement limitées, les chiffres parlent et fournissent des pistes pour la recherche.
❚ L’avènement et les particularités du CHC développé
sur stéatopathie métabolique
On sait de longue date que le diabète et/ou l’obésité augmentent fortement le risque de CHC et que le syndrome
métabolique est la cause principale des CHC sans autre facteur de risque ; il a été estimé qu’aux USA, du fait de la
cascade « syndrome métabolique, stéatose, stéatohépatite, cirrhose, cancer », 200 000 à 500 000 patients sont
exposés au risque de CHC. On connaît cependant mal le poids épidémiologique réel et les caractéristiques du CHC
développé sur stéatopathie métabolique. L’observatoire CHANG rapporte que 18 % des CHC sont associés à un
syndrome métabolique, comme cause unique ou principale, ce qui représente la deuxième cause après l’alcool, à
égalité avec le VHC. On sait d’autre part que l’obésité augmente nettement en France. Il est donc possible qu’une
augmentation du nombre de cas de CHC dus à un syndrome métabolique contribue à l’augmentation du nombre de
nouveaux cas de CHC.
D’autre part, une étude publiée par l’équipe de chirurgie hépatique de l’hôpital Beaujon a suggéré que, comme pour
le VHB, l’étape cirrhose n’était pas « obligatoire » et qu’un CHC pouvait se développer sur un foie dysmétabolique
non cirrhotique. Si elles sont confirmées, ces données auront d’importantes conséquences en termes de prise en
charge des patients. Enfin, la prise en charge thérapeutique de ces patients atteints de CHC avec syndrome
métabolique pose des problèmes particuliers du fait des fréquentes comorbidités, notamment cardiovasculaires, à
prendre en compte dans le choix thérapeutique.
❚ Le Thésaurus CHC 2010 est paru !
Le 23 septembre 2010 a été mise en ligne, sur le site de la SNFGE, une nouvelle version du chapitre CHC du
Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD). La précédente version datait de 2007 et avait été juste
actualisée lors de l’avènement du sorafenib. Il s’agit d’un texte entièrement réécrit, disponible uniquement en ligne
(http://www.tncd.org/), comme l’ensemble du TNCD. Le texte est également disponible sur les sites de la FFCD et
du GERCOR (http://www.ffcd.fr/) et (http://www.canceronet.com/public/reco_therapeut/reco.asp).
Les algorithmes décisionnels thérapeutiques, fondés sur la classification de Child-Pugh et l’extension tumorale,
donc d’emploi plus simple et intuitif que l’algorithme barcelonais, sont globalement inchangés, mais d’importantes
modifications par ailleurs doivent être signalées.
La preuve histologique est positionnée comme référence du diagnostic de CHC. En effet, à l’heure où plusieurs
options thérapeutiques, y compris à visée curative, peuvent être proposées aux malades, le recours systématique
aux critères non invasifs expose au risque d’erreur diagnostique, surtout en cas de nodule de diamètre inférieur à
3 cm. Par ailleurs, l’absence d’histologie pénalise la recherche dans la mesure où l’étude de fragments tumoraux est
essentielle aux progrès des connaissances, telles que l’étude des mécanismes de la carcinogenèse et la détermination
de biomarqueurs pronostiques et prédictifs de la réponse aux traitements. L’utilisation éventuelle des critères non
invasifs, uniquement en cas de cirrhose avérée, doit se faire dans des conditions techniques et d’interprétation
rigoureuses, notamment des examens d’imagerie, ce qui nécessite d’être discuté en présence d’imageurs spécialisés.
Dans la version 2007, la prise en compte de l’extension tumorale dans la décision thérapeutique était simple ;
les malades dans les critères de Milan relevaient d’un traitement curatif, les autres d’un traitement palliatif ou
symptomatique. En 2010, qu’il s’agisse de la discussion de transplantation hépatique, de résection hépatique ou
éventuellement de radiofréquence, les limites ne sont plus aussi claires ; il apparaît notamment qu’un certain nombre
de patients au-delà des critères de Milan peuvent bénéficier d’une transplantation ou d’une résection. De ce fait, la
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discussion entre CHC curable ou non, dans des cas « limites », doit avoir lieu au cas par cas ; il existe d’autre part
des situations où un patient Child A ne relève d’emblée d’aucun des trois traitements curatifs ; se pose alors le
problème du recours à des méthodes encore en évaluation ou à l’association de traitements visant, par exemple, à
un « down staging » de la tumeur ; d’autre part, la stratégie vis-à-vis du traitement d’attente et de la mise sur liste
varie beaucoup d’un centre de transplantation à l’autre. Pour ces raisons, le TNCD met en avant l’importance
de discuter ces cas en RCP spécialisée, c’est-à-dire en présence d’un chirurgien hépatique, d’un radiologue
interventionnel, d’un hépatogastroentérologue et d’un oncologue. Une RCP d’oncologie, digestive ou non, doit dans
un certain nombre de cas en référer à une RCP de recours spécialisée afin de faire bénéficier le malade d’une
stratégie thérapeutique optimale.
Dans le TNCD figure la liste des essais multicentriques académiques et industriels afin de favoriser les inclusions.
Le chapitre CHC se termine par des recommandations sur la surveillance thérapeutique mais, faute de données dans
la littérature, il ne s’agit que d’avis d’experts.
❚ Les recommandations du NCI US
Au niveau international, les dernières recommandations AASLD / EASL datent de 2005 et sont à fortes connotations
hépatologique et barcelonaise. Des publications ultérieures, inspirées par les mêmes auteurs, concernaient
essentiellement la recherche clinique et l’implémentation du sorafenib, et reprenaient un algorithme décisionnel
inchangé. On a donc été très intéressé par la publication, en septembre 2010 dans Journal of Oncology, de
nouvelles recommandations du National Cancer Institute (NCI) US. Ce texte, piloté par des oncologues, a mis un
focus particulier sur le CHC avancé et les biothérapies et concernait essentiellement des recommandations sur les
essais à prioriser. Cependant, la première partie du texte est une mise au point sur les traitements, dans laquelle un
certain nombre de points peuvent être mis en perspective par rapport aux autres recommandations.
Comme l’AASLD, le NCI considère que les traitements percutanés ne peuvent pas être considérés comme des
traitements de première ligne, la référence du traitement curatif chez les malades non transplantables restant la
résection hépatique. En revanche, le TNCD, prenant en compte les études suggérant l’absence de différence en
termes de survie, après résection et destruction percutanée, considère que pour les CHC de diamètre inférieur à
3 cm, la discussion entre résection et radiofréquence doit se faire au cas par cas, en fonction notamment de la
localisation tumorale.
En revanche, les recommandations NCI et le TNCD sont en parfaite concordance pour ce qui concerne : 1) le rôle
émergent de la stéatopathie métabolique comme facteur étiologique ; 2) l’absence de classification consensuelle ;
3) la nécessité impérative de développer des marqueurs biologiques prédictifs de l’évolution ; 4) le faible niveau de
preuve actuel de l’efficacité de la chimioembolisation, sans différence entre la méthode classique et celle utilisant des
microsphères chargées de médicament.
En résumé donc, en 2010, des études épidémiologiques spécifiques doivent être menées, de grands progrès
restent à faire pour « guérir plus de malades », et la recherche clinique, qu’elle soit académique ou industrielle, doit
être favorisée. Le CHC développé sur stéatopathie métabolique est une problématique émergente et probablement
particulière, notamment en termes de prise en charge thérapeutique. Les discussions en vue d’une orientation
thérapeutique sont aujourd’hui plus complexes et doivent être tenues en présence de la multidisciplinarité particulière
du CHC liée, essentiellement, à l’existence d’une hépatopathie grave associée au CHC.
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